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 博士論文の要旨 

【背景および目的】歯周疾患は様々な全身疾患と関連することが報告されている。関連メカニ

ズムとして歯周病変部を介した菌血症，局所で産生された炎症性サイトカインによる全身の軽微

ではあるが持続的な炎症の誘導，分子相同性を介した免疫応答などが挙げられているが，いずれ

も決定的とは言えない。我々は嚥下した細菌による腸内細菌叢の変化とそれに伴う代謝性内毒素

血症が有力な原因であるという仮説を立て，これを検証した。 

【材料および方法】6 週齢の C57BL/6 マウスに CM セルロースに懸濁した Porphyromonas 

gingivalis W83 株あるいは基剤のみを週 2 回口腔より接種し，5 週間後に血清中エンドトキシン

レベル，炎症性サイトカインの測定，肝臓，脂肪組織及び腸管の遺伝子発現解析，グルコース負

荷試験とインスリン負荷試験を実施した。また，腸内細菌叢については投与終了後に開腹し，回

腸より採取した糞便より DNA を抽出し，PCR 増幅した 16S rRNA の配列を次世代シークエン

サーで網羅的に解析した。 

【結果および考察】遺伝子発現解析の結果から，P. gingivalis 経口投与により腸管のタイトジ

ャンクションプロテインの発現低下，肝臓及び脂肪組織における炎症性サイトカインの発現上

昇，糖・脂質代謝関連遺伝子発現の変動が認められた。P. gingivalis 投与群における血清中のエ

ンドトキシンレベル，炎症性サイトカインレベルの上昇も確認された。さらに，グルコース負荷

試験，インスリン負荷試験の結果 P. gingivalis 経口投与によりインスリン抵抗性が誘導されるこ

とが明らかになった。以上の結果から， P. gingivalis 経口投与により腸管の透過性が亢進し，

血清中のエンドトキシンレベルが上昇することで，肝臓や脂肪組織において炎症が惹起され，

糖・脂質代謝が変動し，全身性にインスリン抵抗性が誘導されたと考えら 

れる。加えて，腸内細菌叢に関して，P. gingivalis 投与群において分類学上の門のレベルで

Bacteroidetes が有意に増加し，Firmicutes が減少する傾向が認められた。高脂肪食接種と同様，

歯周病原細菌の嚥下により，腸内細菌叢が変化することが明らかになった。腸内細菌叢の変動に

より腸管の透過性が亢進し，血清中のエンドトキシンレベルが上昇することが歯周疾患と様々な

全身疾患を関連づける有力な経路である可能性が示唆された。 

【結論】歯周病原細菌は腸内細菌叢に影響を与え、全身的な炎症を誘導することが明らかにな

った。 

 

 

 



審査結果の要旨 

歯周疾患は動脈硬化性疾患、Ⅱ型糖尿病や脂肪性肝疾患など様々な全身疾患のリスクを高める

ことが報告されているが、因果関係や生物学的メカニズムには不明の点が多く残されている。申

請者は嚥下された歯周病原細菌が腸内細菌叢を変動させ、腸管の透過性が亢進することで、血液

中のエンドトキシンレベルが上昇し、軽微ではあるが持続的な全身性の炎症を引き起こすことが

歯周炎が全身疾患を進行させるメカニズムであると仮説を立てた。これを実証するため、マウス

に Porphyromonas gingivalis を口腔より投与後、腸内細菌叢、血清中エンドトキシンレベル、

脂肪組織、肝臓における炎症や糖・脂質代謝関連遺伝子の発現解析を行った。P. gingivalis 投

与群において肝臓及び脂肪組織における炎症性サイトカインの発現上昇，糖・脂質代謝関連遺伝

子発現の変動、血清中のエンドトキシンレベルの上昇が認められ、さらに，グルコース負荷試験，

インスリン負荷試験の結果、P. gingivalis 投与によりインスリン抵抗性が全身性に誘導される

ことが明らかとなった。加えて、P. gingivalis 投与群において分類学上の門のレベルで

Bacteroidetes が回腸において増加することが明らかとなった。本研究は歯周疾患が全身疾患を

進行させるメカニズムの解明につながる研究の先駆けとなった。歯周病原細菌による腸内細菌叢

を変動を示した初めての報告であり、その学術的意義はきわめて大きいと判断する。 

 

学位論文に関して主査、副査による下記内容に関する質疑応答を行った。 

① インスリン抵抗性に関して本研究で得られた結果に関する過去の報告や予備実験によるデータはあ

ったか。 

② CTRP9 のみタンパクレベルで解析しているのは何故か、またCTRP9 より下流のシグナルに関して

は調べたか。 

③ P. gingivalis W83を用いた理由。 

④ P. gingivalisの投与量は適切か。 

⑤ 1×109CFUのP. gingivalisをLPS(endotoxin activity)に換算するとどのくらいか 

また、同量のLPSが口腔より投与された場合に同じような結果が得られるか。 

⑥ カルボキシルメチルセルロースは腸管に炎症を起こしうるか。 

⑦ C57BL/6 マウスを用いた理由。 

⑧ Supplementary Fig. S5でのマウスへのP. gingivalis投与法。 

⑨ Fig. 6に関して腸内細菌叢の変動は一過性のものか。 

⑩ マウスにP. gingivalisを定着させるようなモデルを作成することは可能か。 

⑪ 歯肉の炎症と腸管を介した全身性の炎症に関連はあるか。 

⑫ 腸内細菌叢の変動からインスリン抵抗性を引き起こすメカニズム。 

⑬ Porphyromonas gingivalis の検出や生存、腸内細菌の変動に関して空腸・回腸・大腸で

の組織間の差はあるか。 

⑭ P. gingivalis はパイエル板を介して IgA の産生を促すか。 

⑮ Fig.8 に関して、何故大腸にだけ炎症が起こったのか。 

⑯ 胃・十二指腸は通過のみで炎症は誘導しないのか、また P.g は胃酸に耐性があるか。 

⑰ 臨床的意義。 

本研究は、歯周炎の全身に及ぼす新たなメカニズムを提案した画期的な研究であり、学位論文として十分の

価値を認める。論文内容に関する試問に対しても十分な回答を得ることができた。よって、博士（歯学）の

学位を授与するにふさわしいと判断した。 


